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(54) Title: PROCESS FOR PREPARING PARTICLES OR POWDERS 

(54) Bezetchnong: VERFAHREN ZUR HERSTHLLUNG VON PARTTKELN BZW. PULVERN 
(57) Abstract 

Within the context of a novel process for preparing particles and/or powders, a substance to be treated or a substance mixture is 
prepared in a pressurized container. A compressible fluid is introduced under pressure in the substance or substance mixture to dissolve it 
and the resultant solution is then expanded so that particles form during the expansion process. The particles formed are separated from 
the stream of decompressed fluid. 



(57) ZusammenfRfggmg 

Im Rahmen eines neuartigen Verfahrens zur Herstellung von Partikem bzw. Pulvetn wird eine zu behandelnde Substanz bzw. 
Substanzmischung in einem Druckbehalter bereitgestellt. Ein kompressibles Fluid wird in der vorgelegten Substanz bzw. Substanzmischung 
unter Druck aufgelost und die erhaltene Losung wird dann so entspannt, daB sich beim Entspannen Partikem bflden. Die gebildeten Partikem 
werden aus dem Strom entkcanprimierten, kompressiblen Fluids abgetrennt 
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Verfahren zur Herstelluncr von Partikeln bzw. Pulvern 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Parti- 
5 keln bzw* Pulvern. 

stand der Technik 

Die im Rahmen chemisch-technischer Prozesse anfallenden Parti- 
keln und PartikelgrdBenverteilungen fester Stoffe sind im all- 

10 gemeinen nicht diejenigen, die fur die We it ere Anwendung dieser 
Stoffe erwttnscht oder erforderlich sind. Deshalb werden solche 
Subs t an z en haufig zerkleinert oder unkristallisiert. ttbliche 
Verfahren zur Xnderung von Part ike lgroBen und Verteilungen sind 
Brechung /Mahlung , ZerstSubung/ Sprtihkristallisat ion , Gef r ier- 

15 trocknung, Sublimation, Rekristallisation aus Losungen. Die An- 
wendung der genannten Prozesse ist mit verschiedenen verfah- 
renstechnischen Nachteilen verbunden. Bei den mechanischen Ver- 
fahren tritt eine teilweise erhebliche Erwarmung der behandel- 
ten Stoffe auf , die bei thermisch labilen Substanzen oder Sub- 

20 stanzgemischen zur Zerstdrung der Inhaltsstof f e fUhren kann. 

Die thermischen Verfahren, wie z.B- Sublimation oder Gefrier- 
trocknung, sind nur ftir wenige Stoffe anwendbar. Bei Kristalli- 
sationsverf ahren werden Losemittel verwendet, die aus den Fest- 
stoffen nur schwer zu entfernen sind und hMufig als Abfallstoff 

25 anf alien. 

Es ist auch bekannt, kompressible Fluide, z.B. nahe- oder ttber- 
kritische Fluide, im Rahmen der Herstellung von Partikeln bzw. 
Pulvern einzusetzen. Im folgenden werden hierzu drei Beispiele 
30 angegeben : 

1. Kristallisation aus iiberkritischen LSsungen 

Im Vergleich zur herkbmmlichen Losemittelkristallisation ist 
35 dieses Verfahren insbesondere dann von Vorteil, wenn schwer- 

fltichtige, thermisch empfindliche Substanzen zu kristallisieren 
sind. Als ungiftige L6sungsmittel werden Fluide mit einer kri- 
tischen Temperatur im Bereich der Umgebungstemperatur als* in- 
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teressante Alter nativen zu klassischen organischen Ldsungsmit- 
teln eingesetzt /!/* 

Bei der konventionelien, absatzweise betriebenen Ktihiungskri- 
5 stallisation wird eine gesattigte L5sung beginnend von einer 
hohen Temper atur, bei der das Ldsemittel gute Losef ahigkeit 
hat, entlang einer optimalen Ktihlungskurve auf die Endtempera- 
tur abgektihlt. Die Losef ahigkeit wird dadurch vermindert und 
der gelfiste Stoff fSllt zumindest teilweise aus. Eine Optimie- 
10 rung der Ktihlungskurve ist notwendig, um eine moglichst kon- 

stante ObersSttigung und ein konstantes Kristallwachstum einzu- 
stellen. 

FUr den Fall, daB es sich bei dem Losungsmittel um ein iiberkri- 
15 tisches Fluid handelt, in dem die zu kristallisierende Substanz 
aufgelost ist, mtissen tjbersattigung und Kristallwachstum eben- 
falls optimiert werden. Im Unterschied zur konventionellen Kri- 
stallisation steht hierbei mit dem im KristallisationsbehSlter 
herrschenden Druck ein weiterer Parameter zur Beeinf lussung der 
20 Kristallbildung zur Verfugung. Typische Kristallisationszeiten 
liegen zwischen 30min und mehreren Stunden* Nach Entspannung 
des BehSlterinhalts liegen die Kristalle in fester, lSsemittel- 
freier Form vor. 

25 2. RESS-ProzeB (Rapid Expansion of a Supercritical Solution) 

Beim RESS-Verfahren wird ein Feststoff in einem tiberkritischen 
Fluid unter Druck aufgelost und die so gebildete tiberkritische 
Lttsung dann schnell auf einen niedrigeren Druck, vorzugsweise 

30 auf AtmosphSrendruck entspannt. Das Losevennogen des tiberkriti- 
schen Fluids wird dadurch sehr schnell vermindert und der zu 
kristallisierende Stoff fSllt als Feststoff aus. Die Anwendbar- 
keit dieses Konzepts wurde ftir einige Substanzklassen gezeigt. 
Dazu gehoren Polymere /2/, Farbstoffe /3/, Pharmazeutika /4/ 

35 und anorganische Substanzen /5/. Durch Variation der ProzeBbe- 
dingungen wird die ttbersSttigung und die Keimbildungsrate be- 
einf luBt. Dadurch kdnnen Partikeln erhalten werden, deren Gro- 
Se, GroBenverteilung und Morphologie sich stark v m festen Aus- 
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gangsmaterial unterscheiden. Kennzeichen des Prozesses ist die 
aufgrund der AbkUhlung und der starken Dichterniedrigung des 
uberkritischen Fluids bei der Entspannung erreichte extrem hohe 
Ubersattigung . 

5 

3. GASR-ProzeB (Gas Antisolvent Rekristallisation) 

Diese Technik wird bevorzugt fiir stoffe angewandt, die in tiber- 
kritischen Medien unlSslich sind. Bei dieser Methode wird die 

10 LSslichkeit eines Gases unter Druck in einem organischen LS- 
sungsmittel genutzt, um die LSsefShigkeit dieses organischen 
LSsungsmittel fiir darin gelSste Substanzen zu vermindern. Durch 
Zugabe des Gases wird eine FSllung ausgelSst. Auch bei diesem 
ProzeB konnen durch Variation von Druck, Temperatur und Gasart 

15 die Eigenschaften der Partikelkollektive in weiten Grenzen va- 
riiert werden. Ein wesentlicher Vorteil der Hochdruckverf ahren 
- die Losemittelfreiheit - wird jedoch beim GASR-Verf ahren auf- 
gegeben • 

20 Die bekannten Anwendungen Uberkritischer Fluide zur Erzeugung 
von Feststoffen haben verschiedene Nachteile. Die Kristallisa- 
tionsverfahren (Kristallisation aus uberkritischen Fluiden und 
Gas Antisolventkristallisation) kSnnen nur absatzweise betrie- 
ben werden und erf ordem lange Abkuhl- oder Druckanderungszei- 

25 ten (teilweise mehrere Stxinden) . Nach Beendigung der Kristalli- 
sationsphase muB der Autoklaveninhalt entspannt werden, urn die 
festen Produkte austragen zu konnen. Im Fall des GASR-Prozesses 
fSllt das Produkt nach dem Entspannen und den damit verbundenen 
Abtrennen des Gases in suspendierter Form im LSsungsmittel oder 

30 als feuchter Feststof fkuchen an. Der Feststoff muB durch geeig- 
nete MaBnahmen abgetrennt und getrocknet werden. Bei der Kri- 
stallisation aus uberkritischen Fluiden sind sehr hohe Drucke 
und groBe Gasmengen erf order lich, da die betreffenden Stoffe in 
Uberkritischen Fluiden haufig nur wenig loslich sind. von Tava- 

35 na und Randolph /l/ wird beispielsweise die Kristallisation von 
Benzoesaure aus einer Losung in Kohlendioxid beschrieben. Bei 
einem Druck von 282,8 bar und einer Temperatur v n 55 °C sind 2 
Gew.% Benzoesaure in Kohlendioxid loslich. Dnter der Vorausset- 
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zung, daB die gesamte BenzoesSure als Kristallisat gew nnen 
wird, mUssen demnach ftir 1 kg Produkt 49 kg Gas auf die Kri- 
stailisationsendtemperatur von 35 °C abgekiihlt werden. Zus&tz- 
lich zuro thermischen Energiebdarf werden erhebliche Energiemen- 
5 gen zur mechanischen Rekompression der groBen Gasmengen benfi- 
tigt. 

Ahnliche Gesichtspunkte gelten auch ftir den RESS-ProzeB. Auch 
hier sind sehr hohe Drticke von z.T. liber 600 bar /5/ und grofie 
10 Gastiberschttsse erf order lich, urn Feststoffe im ttberkritischen 

Fluid aufzulSsen. Es werden Verfahren beschrieben, die mehrere 
Hundert Kilogramm Gas zur Gewinnung von 1 kg Pulver erfordern. 

Aus der Gasextraktion ist ebenfalls bekannt, daB iiberkritische 
15 Medien ftir sehr viele Substanzen ein schlechtes Losevermdgen 
auf we is en. Sowohl bei der Gasextraktion als auch bei den oben 
beschriebenen Verfahren zur Partikelerzeugung sind deshalb sehr 
hohe Drticke und groBe Losemittelmengen erf order lich. 

20 Beschreibuna d *vr prf induna 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren bereit- 
zustellen, das die oben genannten Nachteile der klassischen 
Verfahren und der Hochdruckverf ahren venneidet. 

25 Diese Aufgabe ist erf indungsgemSB durch ein Verfahren geldst, 
das die im Anspruch 1 genannten Schritte umfafit. Bevorzugte 
Ausgestaltungen und Weiterbildungen des erf indungsgemSBen Ver- 
fahrens sind in den Unteransprtichen angegeben. 

30 Dem erf indungsgemSBen Verfahren liegt die tiberraschende Er- 

kenntnis zugrunde, daB es zur Erzeugung von Partikeln nicht er- 
f order lich ist, von tiberkritischen Ldsungen auszugehen. Viel- 
mehr gentigt es vollig, Case oder allgemein kompressible Fluide 
in der zu behandelnden Substanz aufzulSsen. Die so entstehende 

35 Losung, die bevorzugt mit koropressiblem Fluid gesMttigt ist, 
wird in einer geeigneten Entspannungsvorrichtung schnell ent- 
spannt- Sofern es sich bei dem verwendeten kompressiblen Fluid 
um ein Gas handelt, entweicht dieses beim Entspannen und be- 
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wirkt eine Abktihlung, die so grofi ist, daB die Erstarrungstem- 
peratur der zu behandelnden Substanz unterschritten wird. Die 
Substanz falit in feinteiiiger Form aus und wird vom Gasstrom 
rait geeigneten Verfahren (z.B* Sedimentation, Zyklon, Filtrati- 
on, E iektr of i it rat ion ) abgetrennt und, falls gewiinscht, frak- 
tioniert. Aufgrund der soeben beschriebenen Vorgehensweise wird 
das erf indungsgemSBe Verfahren im folgenden auch als PGSS- 
Prozefl (Particles from Gas Saturated Solutions) bezeichnet. 

Die zu behandelnde Substanz kann bei Raumbedingungen entweder 
ein Feststoff oder eine Fliissigkeit sein. Liegt die zu behan- 
delnde Substanz oder das zu behandelnde Substanzgemisch als 
Feststoff vor, so wird durch Auflosen des kompressiblen Fluids 
eine unter Druck stehende fliissige Losung erzeugt. Das Massen- 
verhSltnis zwischen dem kompressiblen Fluid und der zu behan- 
delnden Substanz liegt dabei zwischen 0,1 : 1 und 4 : 1 und ist 
damit um 2 bis 3 GrSBenordnungen geringer als bei den anderen 
Hochdruckverfahrenstechniken zur Feststof ferzeugung. 

Die Loslichkeit von Gasen in Fliissigkeiten ist wesentlich gr8- 
Ber als diejenige von Fltissigkeiten/Feststof f en in Gasen. So 
betragt die L6slichkeit von stearinsMure in Ethan bei einer 
Temperatur von 80 °C und einem Druck von 37 bar 0,002 Gew.%. 
Bei gleichen Druck- und Temperaturbedingungen betrSgt die Los- 
lichkeit von Ethan in StearinsSure aber bereits 5,62 Gew.%. Bei 
der Entspannung der gashaltigen fltissigen Lbsung aus beispiels- 
weise Ethan in Stearinsaure in einer geeigneten Vorrichtung, 
z.B einer handelsilblichen Hochdruckdiise , geht das komprimierte 
Fluid, hier Ethan, wieder in den gasformigen Zustand Uber. 
ttberraschenderweise und ftir den Fachmann nicht vorhersehbar 
wurde nun f estgestellt, daB die Abktihlung trotz des ungewtthn- 
lich niedrigen Gasanteils so stark ist, daB die Erstarrungstem- 
peratur des zu behandelnden Stoffes nach der Entspannungsvor- 
richtung unterschritten wird. Der zu behandelnde Stoff fSllt 
deshalb als feinteiiiger Feststoff aus. Damit die Erstar- 
rungstemperatur erreicht wird, sind bestimmte Randbedingungen 
beztiglich der Temperaturen einzuhalten, bei denen das kompres- 
sible Fluid aufgelGst wird. Der Richtwert fttr di Temperatur 
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vor der Entspannung soli im Falle von Substanzen oder Substanz- 
mischungen, die eine klar definierte Schmelztemperatur haben, 
im Bereich von +/-50 K, vorzugsweise +/-20 K iiber oder urvber 
dem S chine 1 z punk t bei AtmosphSrendruck liegen. Mittels des er- 
f indungsgemSBen Verfahrens entstehen Losungen einer Substanz 
oder eines Substanzgemisches auch bei Temperaturen unterhalb 
des Schinelzpunktes, den diese Substanz bzw. Substanzmischung 
bei Normalbedingungen, d.h. bei Atmospharendruck hat. Offen- 
sichtlich vird also der Schmelzpunkt einer Substanz oder eines 
Substanzgemisches durch das Auflosen eines kompressiblen Fluids 
unter Druck herabgesetzt. So wurde beispielsweise f estgestellt, 
daB der Schmelzpunkt von Glycerin-l-Stearinsaure-ester , der bei 
AtmosphSrendruck bei 75 °C liegt, in einer Kohlendioxidatmo- 
sphere von 150 bar auf 58 °C zuruckgeht. Unter PropanatmosphSre 
wird ein Schmelzpunkt von 58 °C bereits bei einem Druck von 20 
bar erreicht . 

Diese Tatsache ist von besonderer Bedeutung bei der Behandlung 
von Substanzen, die sich bereits vor Erreichen des Schmelzpunk- 
tes zersetzen. Durch Auswahl eines geeigneten kompressiblen 
Fluids konnen erf indungsgemaB fliissige Losungen bei Temperatu- 
ren erreicht werden, die deutlich unterhalb des Zersetzungs- 
punktes liegen. 

In einer weiteren Ausftihrungsf orm des erf indungsgemHBen Verfah- 
rens wird der Schmelzpunkt einer Substanz durch Zugabe eines 
inkompressiblen Hilfsstoffs abgesenkt. Der inkompressible 
Hilfsstoff wird dabei so ausgewahlt, daB er mit der zu versprii- 
henden Substanz ein niedrigschmelzendes Eutektikum bildet. In 
der so gebildeten eutektischen Mischung wird dann in der oben 
beschriebenen Weise ein kompressibles Fluid aufgelost und die 
entstandene fliissige Losung schnell entspannt. Die eutektische 
Mischung erstarrt aufgrund der Abktihlung nach der Entspannung. 

Als kompressible Fluide koramen eine ganze Reihe von Substanzen 
in Betracht. In einer bevorzugten Ausftihrungsf orm werden Koh- 
lendioxid, kurzkettige Alkane, Distickstof fmon xid, Stickstoff 
allein oder in Mischungen eingesetzt. Im Prinzip kann aber die 
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Dampf phase jedes der in Tabelle 1 genannten Stoffe und Mischun- 
gen dieser stoffe als korapressibles Fluid verwendet werden. 



Verbindung 


Siedepunkt 
[°C] 


Kritische 

Temperatur 

[°C] 


Kritischer Druck 
[bar] 


Kritische Dichte 
[kg/m 3 ] 




-78,5 


31,3 


72,9 


0,448 


NH 3 


-33,35 


132,4 


112,5 


0,235 


H 2 0 


100,00 


374,15 


218,3 


0,315 


N 2 0 


-88,56 


36,5 


71,7 


0,45 


CH4 


-164,00 


-82,1 


45,8 


0,2 


Ethan 


-88,63 


32,28 


48,1 


0,203 


Ethyien 


-103,7 


9,21 


49,7 


0,218 


Propan 


-42,1 


96,67 


41,9 


0,217 


Propyicti 


-47,4 


91,9 


45,4 




n-Butan 


-0,5 


152,0 


37,5 




i-Butan 


-11,7 


134,7 


35,9 




n-Pentan 


36,1 


196,6 


33,3 


0,232 


Benzol 


80,1 


288,9 


48,3 


0,302 


Methanol 


64,7 


240,5 


78,9 


0,272 


Ethanol 


78,5 


243,0 


63,0 


0,276 


Isopropanol 


82,5 


235,3 


47,0 


0,273 


Isobutanol 


108,0 


275,0 


42,4 


0,272 


Chlorotrifluoromethan 


-31,2 


28,0 


38,7 


0,579 


Monofluormethan 


78,4 


44,6 


58,0 


0,3 


Toluol 


110,6 


320,0 


40,6 


0,292 


Pyridin 


115,5 


347,0 


55,6 


0,312 


Cvclohcxan 


80,74 


280,0 


40,2 


0,273 


Cyclohexanol 


155,65 


391,0 


25,8 


0,254 


o-Xylol 


144,4 


357,0 


35,0 


0,284 



WO 95A21688 



8 



PCI7EP95/00538 



Mit dem erf indungsgemaBen PGSS-Verf ahren ist eine besonders in- 
teressante und universelle Alternative zu herkdmmlichen Prozes- 
sen zur Partikelherstellung geschaffen werden. Die Hauptvortei- 
le gegemiber konventioneiien Verfahren sind: 

• erheblich niedrigere Drttcke als bei der Kristallisation aus 
iiberkritischen Ldsungen oder beim RESS-Proze8 

• hervorragende Flexibilitat und wesentlich geringerer Gasbe- 
darf aufgrund der guten Loslichkeit der kompressiblen Fluide 
in Fltissigkeiten; typisch sind 0,1 - 1 kg Gas pro Kilogramm 
erzeugter Feststoff , wobei dieser Wert auch im Vergleich zu 
klassischen Verfahren der Feststoff erzeugung, z.B der Sprtih- 
trocknung, Sprtthkristallisation und Tief tempera turvermahlung, 
ungewohnlich niedrig ist, denn bei den soeben genannten Pro- 
zessen werden Gase in Form von Trocknungsmedien oder als 
Kuhlmedium benotigt. Typische Gasverbrauchszahlen liegen des- 
halb dort zwischen 2 und 20 kg Gas/kg Feststoff. 

• Moglichkeit zur Kreislauf f iihrung des Gases nach erfolgter Ab- 
scheidung der Feststoffe 

• keine zu entsorgenden AbfallstrSme oder Restldsemittel 

• die erzeugten Feststoff partikeln sind 16semittelfrei 

• der PGSS-ProzeB kann erfolgreich fiir Produkte angewandt wer- 
den, die mit anderen Verfahren nicht pulverisiert werden kon- 
nen (z.B. Wachse und Harze oder auch Polymerverbindungen mit 
ungewdhnlichen rheologischen Eigenschaf ten) 

• der ProzeB ist ftir thermisch empfindliche Substanzen geeig- 
net, da bei niedrigen Temperaturen gearbeitet werden kann 

• das Verfahren ist auch zur Pulverisierung von Substanzgemi- 
schen geeignet; die Temperatur, bei der die Aufldsung des Ga- 
ses erfolgt, kann durch eine gezielte Auswahl von inkompres- 
siblen Hilfsstoffen in sehr weiten Grenzen beeinfluBt werden 

• Staubexplosionen werden vermieden, wenn Inertgase als kom- 
pressible Medien verwendet werden. 

Bevorzugte Ausf Uhrungsbeispiele des erf indungsgemMBen Verfah- 
rens werden im folgenden auch unter Bezugnahme auf die beige- 
fiigten Zeichnungen nSher erlautert. Es zeigt; 
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Fig. 1 



eine schematische Oarstellung einer zur Durchftihrung 
des erf indungsgemSBen Verfahrens geeigneten Vorrich- 
tung , und 



Fig. 2 



eine bei einem Versuch (siehe Beispiel 4) erhaltene 
Part ikelgrdBenvertei lung. 
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Eine zur Durchftihrung des erf indungsgemaBen Verfahrens geeigne- 
te Vorrichtung wird anhand von Fig, l naher erlSutert. Eine zu 
behandelnde Substanz oder ein zu behandelndes Substanzgemisch 
wird in einem FeedgefMB A aufgeschmolzen. Ein Autoklav c (V=5 
Liter, Pmax- 400 bar / Tmax=250 °C) wird vor Versuchsbeginn evaku- 
iert. AnschlieBend wird die auf geschmolzene Substanz- Oder Sub- 
stanzmischung eingesaugt. Das kompressible Fluid wird mit einer 
hier druckluf tangetriebenen Hochdruckpumpe B bis zum gewiinsch- 
ten Druck in den Autoklaven gefordert. Der Druck wird mit einem 
Analogmanometer (0-600 bar) gemessen. 

Mittels einer Hochdruckkreislaufpumpe D wird die f ltissige Phase 
am Boden des Autoklaven abgezogen und zum Kopf des Autoklaven C 
gefBrdert. Durch die Fliissigphasenumwalzung wird der Stoffaus- 
tausch zwischen der fltissigen und gasformigen Phase intensi- 
viert; die Losegeschwindigkeit des Gases in der Fltissigkeit 
wird erhoht. Wahrend der Auflosung des Gases werden Druck und 
Temperatur gegebenenf alls manuell tiber Regelkreise korrigiert. 
Der Autoklav ist mit Probenahmevorrichtungen versehen, mit de- 
ren Hilfe der Gasgehalt in der fltissigen Phase gemessen werden 
kann. Ist der gewtinschte Gasgehalt erreicht, wird der Sprtthvor- 
gang eingeleitet. Dazu wird die gashaltige Fltissigkeit tiber ei- 
ne thermos tat is ierte Leitung dem Kopf eines Sprtihturms E zuge- 
flihrt, der zuvor mittels einer Vakuumpumpe evakuiert und/oder 
mit Inertgas (z,B CO2, N 2 ) gesptilt worden ist, urn die Gefahr 
von Staubexplosionen mit Luf tsauerstof f auszuschlieBen. Die 
gashaltige Fltissigkeit wird fiber eine geeignete Entspannungs- 
vorrichtung, z.B eine Hochdruckdtise, entspannt. Alteirnativ k6n- 
nen auch andere Entspannungsorgane (Handventil, Regelventil, 
Kapillaren, Blenden usw.) eingesetzt werden. In einer weiteren 
Ausftihrungsf orm kann unmittelbar vor der Dtise oder in der Dtise 
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ein zusatzlicher Gasstrom zudosiert werden. Auf diese Weise 
komien kleinere PartikelgrdBen erreicht werden. 

Der dem Spriihturm zugeftihrte Massenstrom an gashaltiger Fliis- 
sigkeit kann mitteis eines Massendurchf luBgerMtes nach dem co- 
riolisprinzip gemessen werden. Um eine Druckabsenkung im Auto- 
klaven wShrend des Sprtthvorgangs zu venneiden, wird frisches, 
vorgewSrmtes Gas am Kopf des Autoklaven mit Hilfe der Hoch- 
druckpumpe B zudosiert. 

Bei der Entspannung der das komprimierte Fluid enthal tender* Lo- 
sung wird das kompressible Fluid in den gasformigen Zustand 
tiberfiihrt. Dadurch kiihlt sich das Gemisch aus kompressiblem 
Fluid und zu pulverisierender Substanz- bzw. Substanzmischung 
ab und Feststoff fallt aus. Die Temperatur und die Temperatur- 
verteilung im Sprtihturm kann mit verschiebbaren Thermoelementen 
gemessen werden. Der Spriihturm ist so dimensioniert, daB bevor- 
zugt Partikel mit einem Xquivalentdurchmesser von 10 durch 
Sedimentation abgeschieden werden. Die Partikeln werden in ei- 
nem Austragsgef SB aufgefangen oder konnen mit einer geeigneten 
Vorrichtung (Schleuse, Schnecke, Wirbelbett mit Oberlauf u.a.) 
kontinuierlich ausgetragen werden. Der Sprtihturm kann mit 
Sichtf enstern zur Beobachtung des Sprtihvorgangs versehen sein. 

Der von den grSBeren Partikeln befreite Gasstrom verl&Bt den 
Spriihturm am oberen Ende und wird einem Zyklon zugeftlhrt. Der 
Zyklon ist so dimensioniert, daB bevorzugt Partikeln mit einer 

GrdBe iiber 1 um abgeschieden werden. Die Partikeln werden in 
einem am unteren Ende des Zyklons befestigten Austragsgef aB 
aufgefangen . 

Zur Abtrennung von Partikeln unter 1 um wird der den Zyklon 
verlassende Gasstrom in einem Elektrof ilter durch ein elektri- 
sches Feld gefiihrt. Die Versorgungsspannung betrSgt 20 kV. Die 
Teilchen werden an einem Zentraldraht abgeschieden und in re- 
gelmSBigen AbstSnden abgertittelt . Alternativ zum Elektrof ilter 
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kdnnen auch andere Feinfilter (z.B Gewefaefilter u.a.) einge- 
setzt warden* 

Das Restgas wird uber ein Vo lumens tromiaeBger at aus der Anlage 
5 herausgef iihrt und kann rekomprimiert und dem Autoklaven erneut 
zugeftihrt werden. Gegebenenf alls kann das Gas auch mittels ei- 
nes Geblases aus der Anlage kontinuierlich abgesaugt werden. 

Bel der beschriebenen Anlage und Betriebsweise handelt es sich 
10 um eine mogliche Ausf iihrungsf orm des Verfahrens. Auf einlge 

we it ere Ausf iihrungsf ormen und Modif ikationen wurde hingewiesen. 
Weitere technisch relevante Alternativen umfassen vor allem die 
Erzeugung der gewiinschten Losung aus kompressiblem Fluid und zu 
behandelnder Substanz bzw. Substanzmischung* Hier kann anstatt 
15 des Autoklaven C z.B ein statischer Mischer eingesetzt werden, 
in dem der Stof f austausch zwischen Fltissigkeit und kompres- 
siblezn Fluid besonders effektiv ist. Bei Verwendung eines sta- 
tischen Mischers kann das Verfahren kontinuierlich betrieben 
werden . 
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Beispiele 



B&ispi&l 1 : 

Glyceridmischungen aus Palmkemol, die Ausgangsprodukte zur 
25 Her ste Hung von Emulgatoren und Detergentien sind, werden unter 
Anwendung von Propan verspriiht. Der Schmelzpunkt des Produktes, 
das zu 60 % aus Monogylceriden, 37 % aus Diglyceriden und 2 % 
aus Triglyceriden und 1 % aus freien Festtsauren besteht, be- 
trSgt 44 °C. Das Produkt wird in einem Autoklav bei einer Tem- 
30 peratur von 45 °C und einem Druck von 260 bar mit Propan ges&t- 
tigt und iiber eine Dilse versprtiht. Die freie Fallhdhe nach der 
Dilsenaustrittsdf fnung betragt 0,25 m. Es wird ein feinkorniges 

Pulver mit einer mittleren PartikelgroBe von 10,5 \xm erhalten. 
Die Temperatur des Pulvers unmittelbar nach dem Verspriihen be- 
35 trSgt 0 °C. Die SchUttdichte des Pulvers betragt 80 g/1. 
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Beispiel 2 : 

Die Mischung aus Beispiel 1 bildet bei einer Temperatur von 
37 °C (die 7 °C unter dem SchmelzpunJct bei AtmosphSrenbedingun- 
gen liegt) mit Propan unter einem Druck von 23 0 bar eine fllis- 
5 sige Losung. Die propanhaltigen (ca. 35 Gew.%} Glyceride werden 
ttber eine Diise verspriiht. Die Fallhdhe nach der DUsenaustritts 
dffnung betrSgt 1,0 m. Die mittlere PartikelgrdBe betragt 9,5 

pm. Die Temperatur nach der Entspannung liegt bei -3 °C Die 
Schiittdichte des erhaltenen Pulvers betragt 55 g/1. 

10 

Beispiel 3 : 

In der Glyceridmischung aus Beispiel l wird bei einer Tempera- 
tur von 47 °C und einem Druck von 20 bar Propan aufgeldst. Der 
Propangehalt betrSgt 22 Gew.%. Die so gebildete fl Us sige Ldsung 
15 wird liber eine Diise verspriiht. Die Fallhdhe nach der Diisen- 
austrittsdf fnung betragt 1,0 m. Die mittlere PartikelgrdBe 

liegt bei 25 |im. Die Temperatur nach der Entspannung liegt bei 
30 °C. 

20 Beispiel 4 : 

Monoglyceride der Stearinsaure werden in der Lebensmitteltech- 
nik in groBem Umfang als physiologisch unbedenklicher , hoch- 
wirksamer Emulgator eingesetzt. Es wird ein Glycerin-1- 
StearinsSureester mit einem Schmelzpunkt von 75 °C und einer 

25 Reinheit von 99 Gew.% versprtiht. Im Monostearat wird bei einer 
Temperatur von 85 °C Kohlendioxid unter einem Druck von 80 bar 
aufgel6st. Das MassenverhSltnis zwischen Kohlendioxid und Mono- 
stearat liegt bei 0,18:1. Nach dem Versprtihen iiber eine Diise 
(Fallhohe ca. 1,8 m) wird ein feinkdrniges veiBes Pulver mit 

30 einer mittleren PartikelgrdBe von 12,8 \m und einer Schiittdich- 
te von 39 g/1 erhalten. Aus dem Zyklon wird ein Pulver mit ei- 
ner mittleren PartikelgrdBe von 7,8 fim abgezogen. Im Elektro- 
f ilter werden wenige mg Partikel mit einer PartikelgrdBe < 1 fim 
abgeschieden. PartikelgrdBe und Part ikelgrdBenvertei lung des 

35 aus dem Sprtihturm abgezogenen Pulvers sind in Fig. 2 und die 
Zahlenwerte in Tab. 2 gezeigt. 



WO 95/21688 



13 



PCT/EP95/00538 



Tabelle 2 



Durchmesser 


0,7 


0,9 


1 10 


| M j 1.7 


2.0 


|2,6 


3,2 


4,0 


5,0 


Masscnsii mt men 

anteil 

% 


5.2 


5,9 


6.2 


7,5 


j 8,7 
i 


10,2 


13,0 


15.4 


17,8 


20,1 


Durchmesser 
*un 


6,0 


8,0 


10,0 


12,0 


15,0 


18,0 


23,0 


30,0 


36,0 


45,0 


Masscnsurnmen 

anteil 

% 


22,2 


26,0 


28.1 


30,3 


36 ? 5 


48,2 


73,4 


97,1 


100 


100 


Durchmesser 
tun 


56,0 


70,0 


90,0 


110 


135 


165 


210 


260 


320 


400 


Massensiimmen 
anteil 

% 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


100 



Zitronensaure hat bei AtmosphSrendruck einen Schmelzpunkt von 
156 °C. Zitronensaure wird im Massenverhaltnis 1:3 mit Poly- 
ethylenglykol mit einem mittleren Molekulargewicht von 1500 
g/mol und einem Schmelzbereich von 44-48 °C gemischt. Die so 
erzeugte Mischung schmilzt in einem Temperaturbereich zwischen 
von +2 bis +5 °C, d.h. die beiden Substanzen bilden ein Eutek- 
tikum mit einem Schmelzpunkt unterhalb der Schmelzpunkte der 
beiden Reinstoffe. In der Mischung aus Zitronensaure und Poly- 
ethylenglykol wird in einem DruckbehSlter bei einer Temperatur 
von 20 °C Kohlendioxid unter einem Druck von 200 bar aufgeldst. 
Die so gebildete gashaltige LSsung wird in einer Dtise ent- 
spannt. Es fSllt ein pulverf brmiges Koprezipitat aus Zitronen- 
saure und Polyethylenglykol mit einer Temperatur von -5 °C an. 

Die mittlere PartikelgrSBe betr&gt 300 jam. Durch Zugabe eines 
geeigneten Hilfsstoffs kann demnach die Temperatur, bei der das 
gewttnschte Produkt (in diesem Fall Zitronensaure) mit Gas ge- 
sSttigt werden soil, erheblich unter die Schmelztemperatur des 
Produkt s bei Atmospharenbedingungen abgesenkt werden. 
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Bel spiel 6 : 

In einem Polyether mit einero mittleren Molekulargewicht von 
3500 g/mol und einem Schmelzpunkt von 42 °C wird bei einer Tem- 
peratur von 4 5 °C Kohlendioxid unter einem Oruck von 200 bar 
5 auf gelds t. Die gashaltige Ldsung wird ilber ein manuell betatig- 
tes Dosierventil in ein AuffanggefaB entspannt. Die Fallhohe 
bis zum Boden des Auf f anggef SBes betr£gt etwa 0,4 m. Es wird 
ein Pulver mit einer breiten PartikelgroBenverteilung zwischen 

200 fxm und 2000 |im er ha It en. Die Fraktion tiber 1 mm wurde abge- 
10 siebt und erneut dem ProzeB zugeftihrt. 

Beispiel 7 : 

Ein pharmazeutischer Wirkstoff (1, 4-dihydro-2, 6-dimethyl-4-(2- 
nitr opheny 1 ) -3 , 5-pyr idin-Carboxy lsaure , Tr ivialname : Nif edipin) 
15 wurde mit dem PGSS-Verf ahren behandelt. Bei einer Temperatur 
von 145 °C und einem Druck von 200 bar wurde Kohlendioxid in 
dem Produkt aufgeldst. Durch Versprfihung mittels einer Dtise 

wird ein Pulver mit einer mittleren Part ike lgrfcBe von 10 |im er- 
halten. Das MassenverhSltnis Gas zu Feststoff betrMgt im vor- 
20 liegenden Fall 0,1:1. 

Beispiel 8 : 

Im Glycerin- 1-StearinsSureester wird bei einer Temperatur von 
85 °C Kohlendioxid unter einem Druck von 80 bar aufgeldst. Das 

25 MassenverhcLltnis zwischen Kohlendioxid und Honostearat liegt 

bei 0,18:1. Unmittelbar vor dem Versprtihen tiber eine Dtise wird 
der gashaltigen Flttssigkeit Stickstoff zudosiert* Das VerhSlt- 
nis der Massenstr8me Stickstoff zu gashaltiger Fltissigkeit be- 
trSgt 0,5:1. Nach der Entspannung in der DUse (Fallhdhe ca. 

30 1,8 m) wird ein feinkorniges weiBes Pulver mit einer mittleren 

PartikelgrttBe von 8,2 Jim erhalten. Dieses Beispiel entspricht 
im wesentlichen Beispiel 4. Durch Zudosierung des Fremdgas- 
stroms werden jedoch f einer e Partikel erhalten. 
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Patentansprtiche 

l. Verfahren zur Herstellung von Partikeln bzw. Pulvem, ins- 
besondere von Feststoff partikeln, ait den Schritten: 

- Bereitstellen eines Druckbeh2 Iters, der eine zu behandeln- 
de Substanz bzw* Substanzmischung enthSlt, 

- AuflSsen eines kompressiblen Fluids in der vorgelegten 
Substanz bzw. substanzmischung unter Druck, 

- Entspannen der erhaltenen Losung der art, daB eine Bildung 
von Partikeln stattfindet, und 

- Abtrennen der gebildeten Partikeln aus dem Strom entkom- 
primierten, kompressiblen Fluids. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, daB der Druck wShrend des Auflosens im 
Bereich von 5 bis 500 bar, insbesondere im Bereich von 10 bis 
2 00 bar liegt 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, 

dadurch gekennzeichnet, daB die nach dem Auflosen des kompres- 
siblen Fluids erhaltene Ldsung auf einer Temperatur gehalten 
wird, die im Bereich von bis zu 50 °K / bevorzugt 20 °K und be- 
sonders bevorzugt bis zu 10 °K tlber oder unter dem Schmelzpunkt 
der zu behandelnden Substanz bzw. Substanzmischung bei Atmo- 
spharendruck liegt • 

4 . Verfahren nach einem .der Ansprtiche 1 bis 3 , 

dadurch gekennzeichnet, daB im Fall von Substanzen bzw. Sub* 
stanzmischungen, welche sich beim Erhitzen unter AtmosphMren- 
druck zersetzen, bevor sie schmelzen, die nach dem Auflosen des 
kompressiblen Fluids erhaltene Losung auf einer Temperatur ge- 
halten wird, die unterhalb der Zersetzungstemperatur der zu be- 
handelnden substanz bzw. Substanzmischung bei Atmosph&rendruck 
liegt. 
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5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet , daB der Schmelzpunkt der zu behandeln- 
den Substanz bzw. Substanzmischung mittels eines inkompres- 
sibien Hiifsstoffs erniedrigt wird, der vor, wahrend Oder nach 

5 dem Auflosen des kompres sibien Fluids zugegeben wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, 

dadurch gekennzeichnet, daB der inkompressible Hilfsstoff mit 
der zu behandelnden Substanz bzw. Substanzmischung ein niedrig- 
10 schmelzendes Eutektikum bildet. 

7 . Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche , 
dadurch gekennzeichnet, daB das kompressible Fluid ausgewHhlt 
wird aus der Gruppe Kohlenwasserstof f e mit: 1 bis 6 C- At omen, 

15 insbesondere Methan, Ethan, Propan, But an, Pentan, n-Hexan, 

i-Hexan, Kohlendioxid, Freone, Stickstoff, Edelgase, gasfonnige 
Oxide, z.B. N 2 0, S0 2/ Ammoniak, Alkohole mit 1 bis 4 C-Atomen, 
insbesondere Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, Buta- 
nol, halogenierte Kohlenwasserstof fe oder Hischungen der vorge- 

20 nannten Stoffe. 

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daB die gebildeten Partikel fraktio- 
niert abgetrennt werden. 

25 

9. Verfahren nach Anspruch 8, 

dadurch gekennzeichnet, daB der Partikelstrom zur f raktionier- 
ten Abtrennung zunSchst durch einen Spriihturm, dann durch einen 
Zyklon und schlieBlich durch einen Feinfilter, insbesondere 
30 durch einen Elektrof ilter , geleitet wird. 

10. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daB die erhaltene Ldsung durch eine Dli- 
se oder ein Ventil oder einen Diffusor oder eine Kapillare ent- 

35 spannt wird. 
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Fig. 2 
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O* VerofTentlichtmg, die steh auf cine niundliehc OfTenbarimg, 

cine Benutzung, cine Ausstellung odcr andcre Maflnahroen bezieht 

'P* VerofTenUi chung, die vor dem international en Anmetdedatum, aber nach 
dem beanxpnichten Priori t&txdatum vcroOcMlicht worden ist 



T Sniterc VerdfTenfli chung, die nach dem international en Anroeidedatum 
oder dem Pirri'lHiTT" vcrdflentiicht worden ist und mit der 
Anmeidung nicht fcoflidiert, sondem mir zumVentandois des der 
Erftndang zugrend c^cgenden Prumps odcr der ihr zugrundeUcgendcn 
Theorie angegeben ist 

"X* VerofTentticbung von besonderer Bedeu&mg; die bea&spruehte Erfindung 
jjlein aumund dieter Veroflenttichung nicht als neu oder auf 
erfmderischer Tiugkdt berunend betrmchtet werden 

"Y" Veroireotlicmmg von b c aon du cr Bedeutung; die beampruchte Erflndunj 
kaun mcht als auf erflnderischer Titigkeit berunend betrachtet 
werden, wctm die Verofrendicmmg nut einer oder indtftren anderen 
Veroffentlicftungen dieter Kategone in Verbmdung gebracht wird tmd 
diese Verbindung fur einen Faehmann nahdiegend utt 

"A" VerofTentlichtmg, die Mitgjied derselben Patentfiamilie ist 
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